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双胎妊娠介入性产前诊断临床价值分析
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【摘要】　目的　探讨双胎妊娠介入性产前诊断临床价值及安全性。方法　采用回顾性分析方法，分析

存在介入性产前诊断指征的双胎妊娠孕妇临床资料。结果　介入性产前诊断双胎妊娠８８例，其中，羊

膜腔穿刺术８７例，脐带血穿刺术１例。实际产前诊断胎儿个数１６９例，检出胎儿异常１９例（１１．１８％）。

其中：①产前筛查ＤＳ高风险２９例、ＥＳ高风险１例，ＤＳ高风险检出双胎之一ＤＳ儿２例，检出双胎均为

４５，ＸＸ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０）ｐａｔ。②胎儿超声检查异常１１例，检出双胎之一６９，ＸＸＸ１例；１８三体４

例；双胎之一４６，ＸＹ，ｔ（１２；１８）（ｑ１３；ｑ２１）ｄｅｎｏｖｏ１例。③高龄２０例，检出双胎之一ＤＳ儿２例。④高龄

＋ＤＳ高风险１５例，检出双胎之一ＤＳ儿４例。⑤单基因遗传病产前诊断６例，其中地中海贫血产前诊

断４例，双胎均为血红蛋白 Ｈ病１例、双胎均为重型β地贫１例选择终止妊娠；双胎均为轻型α地中海

贫血１例。耳聋基因产前诊断２例，其中１例耳聋基因双重杂合突变，１例检出双胎之一耳聋基因异常、

之一胎儿结构异常两例均选择终止妊娠。⑥其他７例。术后１个月随访，流产率为０。经遗传咨询４例

选择终止妊娠、２例选择减胎术、１３例选择期待疗法。结论　介入性产前诊断是双胎产前发现胎儿染色

体异常及单基因遗传病安全、有效的手段，能有效避免缺陷儿出生，具有极大的临床实用价值。
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　　近年来，随着辅助生殖技术的广泛开展及某些

不规范的促排卵治疗，双胎妊娠的发生率较以往增

加。１９９５～２００４年间，多胎妊娠的出生率从２．２％

增长到３．０％
［１］。双胎妊娠是常见的高危妊娠之

一，与单胎妊娠相比具有妊娠期并发症发生率高、情

况复杂、产前诊断流产风险大、后继处理困难等等特

点。本院作为云南省唯一一家经过国家卫生计生委

批准的产前诊断中心，承担着几乎全省的产前诊断

工作。本研究通过对２０１３年１月１日至２０１６年５

月３１日在我中心产前诊断的８８例双胎妊娠结果进

行回顾性分析，了解本中心双胎妊娠产前诊断情况，

并评估双胎妊娠产前诊断临床价值及安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１３年１月１日至２０１６

年５月３１日在本中心就诊具有产前诊断指征的双胎

妊娠８８例。其中，体外受精胚胎移植３１例，运用促排

卵药物１０例，自然妊娠４７例。孕妇年龄２１～４３岁，平

均年龄２６．５岁；孕周１８～２４周，平均孕周２０
＋３周。其

中双胎之一早期停育或死胎６例，１例因胎儿位置原因

穿刺失败，实际产前诊断胎儿个数１６９例。

穿刺指征主要有：血清学产前筛查（简称产筛）高

风险２９例其中ＤＳ高风险２８例、ＥＳ高风险１例；高龄

２０例；高龄＋ＤＳ高风险１５例；胎儿超声异常１１例；单

基因遗传病产前诊断６例、其他不良生育史７例。

１．２　方法

１．２．１　胎儿结构异常的筛查　使用美国ＧＥ公司

生产的ＧＥＥ８型彩色多普勒超声诊断仪，探头频率

均为３．５ＭＨｚ，选择仪器预设的胎儿检查条件。

所有双胎妊娠的孕妇均于孕１１～１３
＋６周行 “一

站式”早孕产筛。按英国胎儿基金会孕１１～１３
＋６周检

查项目［２］进行扫查，明确双胎绒毛膜性质及两胎儿头

臀长、鼻骨、颌面角度、肱骨、股骨、腹围、脐带入口、胎

盘、心率、膀胱、脐动脉、静脉导管多普勒超声检查。

同时行早孕期血清学产前筛查。所有介入性产前诊

断者术前均按照国家卫生计生委Ⅱ级胎儿超声检查项

目进行扫查，明确胎儿大小、胎盘个数及位置、羊水、

隔膜走行、两胎儿位置及脐带情况、同时扫查胎儿有

无结构畸形。

病理性双胎妊娠定义参照谢幸、苟文丽主编《妇产

科学》［３］和李胜利主编《胎儿畸形产前超声诊断学》［４］

１．２．２　介入性产前诊断　对有产前诊断指征者进行

遗传咨询征得夫妇二人同意并签署知情同意书，根据

孕周选择羊膜腔穿刺术或脐静脉穿刺术。采用双穿

刺法羊膜腔穿刺术取样。采用日本２２Ｇ１８０ｃｍＰＴＣ

针，实时在超声引导下进行穿刺，双羊膜囊者均穿刺

两针。抽取羊水２５ｍｌ或脐带血２．５ｍｌ送检行胎儿染

色体及／或单基因遗传病产前诊断。换针穿刺第二

针，同法抽取第二个胎儿羊水或脐带血。穿刺点选择

在羊膜两侧，距离相对较远。脐静脉穿刺则尽量靠近

胎儿腹部的悬浮脐静脉穿刺或近脐轮部的悬浮脐静

脉，并尽量避免刺穿羊膜隔。抽取标本贴标签后送

检，送检前请病人再次核对自己姓名。

１．２．３　产前诊断后遗传咨询　①双胎产前诊断结

果正常，嘱定期产科产检；②双胎检测结果均异常，

存在终止妊娠指征，知情同意后选择引产术；③双胎

之一异常，孕妇家属知情同意后建议到产科选择性

减胎术。所有减胎手术均由云南省第一人民医院伦

理委员会审核通过。并向孕妇及其配偶详细告知处

理方案及减胎术的益处和风险并签署知情同意书。

２　介入性产前诊断结果

２．１　介入性产前诊断指征　介入性产前诊断指征

构成比见表１。

表１　产前诊断指征构成比及异常检出率

产前诊断指征 例数［例（％）］
其中异常检出例数

［例（％）］

产筛高风险 ２９（３２．９６％） ３（１０．３４％）

高龄 ２０（２２．７３％） ２（１０％）

高龄＋产前筛查高风险 １５（１７．０５％） ４（２６．６７％）

胎儿超声异常 １１（１２．５％） ４（３６．３６％）

单基因遗传病 ６（６．８１％） ４（６６．７％）

不良生育史 ７（７．９５％） ０

２５
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２．２　结果　介入性产前诊断异常结果见表２、３。

２．３　遗传咨询　产前诊断双胎之一染色体异常１３

例，其中，双胎之一６９，ＸＸＸ１例、双胎之一ＤＳ儿８

例、双胎之一１８三体３例、双胎之一４６，ＸＹ，ｔ（１２；

１８）（ｑ１３；ｑ２１）ｄｅｎｏｖｏ１例遗传咨询建议减胎术；经

遗传咨询仅３例选择减胎术，其余均拒绝减胎术，采

用期待疗法。１例基因诊断双胎均为血红蛋白 Ｈ

病、１例耳聋基因双胎之一ＧＪＢ２ｃ．１０９Ｇ＞Ａ基因双

重杂合突变、之一双足内翻，１例β地贫ＣＤ４１４２双

重杂合突变建议终止妊娠。

表２　胎儿染色体产前诊断异常指征及异常结果

编号 绒毛膜性 穿刺孕周（周） 胎儿 穿刺指征 超声检查 产前诊断结果

１ 双绒 １８
Ａ胎 超声检查异常 胎儿多发畸形 ６９，ＸＸＸ

Ｂ胎 未见异常 ４６，ＸＹ

２ 单绒 ２３
Ａ胎

Ｂ胎
ＤＳ高风险

未见异常 ４５，ＸＸ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０）ｐａｔ

未见异常 ４５，ＸＸ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０）ｐａｔ

３ 双绒 １８＋
Ａ胎 超声检查异常 ＮＴ厚 ４６，ＸＹ，ｔ（１２；１８）（ｑ１３；ｑ２１）ｄｅｎｏｖｏ

Ｂ胎 未见异常 ４６，ＸＹ

４ 双绒 １８＋
Ａ胎 未见异常 ４６，ＸＹ

Ｂ胎 超声检查异常 胎儿多发畸形 ４７，ＸＹ，＋１８

５ 双绒 １８＋
Ａ胎 高龄、ＤＳ高风险 未见异常 ４７，ＸＹ，＋２１

Ｂ胎 未见异常 ４６，ＸＹ

６ 双绒 １８＋
Ａ胎 ＤＳ高风险 未见异常 ４７，ＸＸ，＋２１［１５］／４６，ＸＸ［１５］

Ｂ胎 未见异常 ４６，ＸＹ

７ 双绒 １９
Ａ胎 高龄、ＤＳ高风险 未见异常 ４７，ＸＹ，＋２１

Ｂ胎 露脑畸形 ４６，ＸＹ

８ 双绒 １９
Ａ胎 高龄 未见异常 ４６，ＸＹ

Ｂ胎 未见异常 ４７，ＸＸ，＋２１

９ 双绒 １９＋
Ａ胎 胎儿多发畸形 ４７，ＸＹ，＋１８

Ｂ胎 未见异常 ４６，ＸＹ

１０ 双绒 ２１
Ａ胎 未见异常 ４６，ＸＹ

Ｂ胎 超声检查异常 多发畸形 ４７，ＸＸ，＋１８

１１ 双绒 ２３＋
Ａ胎 高龄 胎儿多发畸形 ４７，ＸＸ，＋２１

Ｂ胎 ４６，ＸＸ

１２ 双绒 ２０
Ａ胎 胎儿超声检查异常 胎儿多发畸形 ４７，ＸＹ，＋１８

Ｂ胎

１３ 双绒 ２１
Ａ胎 高龄、ＤＳ高风险 胎儿多发畸形 ４７，ＸＹ，＋２１

Ｂ胎

１４ 双绒 １９
Ａ胎 高龄、ＤＳ高风险 鼻骨缺如 ４７，ＸＸ，＋２１

Ｂ胎

１５ 双绒 １８＋
Ａ胎 ＤＳ高风险 未见异常 ４６，ＸＹ，＋２１

Ｂ胎 　 未见异常 ４６，ＸＹ

表３　单基因遗传病产前诊断指征及异常结果

编号 绒毛膜性 胎儿 穿刺指征 超声检查 产前诊断结果

１ 单绒
Ａ胎 α地贫血患儿生育史 未见异常 ４６，ＸＸα／ＳＥＡ

Ｂ胎 未见异常 ４６，ＸＸα／ＳＥＡ

２ 双绒
Ａ胎 耳聋患儿生育史 未见异常 ４６，ＸＸ，ＧＪＢ２ｃ．１０９Ｇ＞Ａ基因双重杂合突变

Ｂ胎 胎儿足内翻 ４６，ＸＹ

３ 单绒
Ａ胎 夫妇二人β地贫携带者 未见异常 β地贫ＣＤ４１４２双重杂合突变

Ｂ胎 未见异常 β地贫ＣＤ４１４２双重杂合突变

４ 单绒
Ａ胎 夫妇二人α地贫 未见异常 ４６，ＸＸαα／ＳＥＡ

Ｂ胎 　 未见异常 ４７，ＸＸαα／ＳＥＡ

　　说明：单基因遗传病产前诊断地中海贫血４例，其中：夫妇二人均为α地贫携带者２例，夫妇二人β地贫２例，结果异常３例。耳聋患儿生

育史２例，产前诊断结果异常１例

３５
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３　讨论

３．１　双胎妊娠的介入性产前诊断

３．１．１　绒毛膜性判断　双胎产前诊断的关键是早

孕期双胎绒毛膜性和羊膜性，尤其是绒毛膜性的判

断。绒毛膜性指的是胎盘的分布，早孕期对双胎妊

娠的绒毛膜性做出诊断是非常重要的，它决定了整

个妊娠期产前诊断、遗传咨询、临床治疗的策略［５］。

双胎妊娠中２／３是双卵双胎，１／３为单卵双胎。当２

个独立的卵母细胞同时受精时，形成双卵双胎，这种

双胎遗传基因不同，染色体也常常不一致。每个受

精卵将发生各自独立的胎盘即双绒毛膜囊，胎盘间

无血管交通。所有双卵双胎均为双绒毛膜囊双羊膜

囊。单卵双胎是由一个受精卵在多次卵裂后分裂成

２个独立的个体形成的双胎，其绒毛膜囊和羊膜囊

数目根据受精卵分裂的时间而定。分裂发生受精后

３日内、第４～８天、第９～１３天、受精第１３天后分

别形成双绒毛膜双羊膜囊单卵双胎、单绒毛膜双羊

膜囊单卵双胎、单绒毛膜单羊膜囊单卵双胎、联体双

胎。单卵双胎基因几乎完全相同。但研究发现，极

少数情况下，由于基因突变或染色体不分离可引起

单绒毛膜双胎基因不一致，导致表型和染色体不一

致［６，７］。所以对单绒毛膜双羊膜囊双胎，也应分别

对两个胎儿采用双羊膜囊内取样。单绒毛膜性双胎

胎儿共用一个胎盘，胎盘之间存在血管吻合，故并发

症较多。胎儿丢失率、围产期死亡率和发病率高［８］。

临床通过早孕期超声检查来帮助判断绒毛膜性。妊

娠５～１０周超声检查可见２个独立的妊娠囊或妊娠

１１～１３
＋６周见到明确的“λ”征（＂双胎峰”）标志，判定

为双绒毛膜双胎；如果此时期的超声特征是胎膜分

隔与胎盘连接处呈“Ｔ”征，则判断为单绒毛膜双胎。

妊娠早期超声诊断绒毛膜性的准确率达到９６％～

１００％，妊娠中期则明显降低，约为８０％
［９］。单绒毛

膜双胎并发症最主要的发病机制认为主要与胎盘血

管具有吻合支、胎盘份额分布不均及每个胎盘部分

的植入质量相关［１０］。因此，产前确定双胎妊娠的绒

毛膜特性至关重要，它是讨论产前诊断的前提。

３．１．２　产前诊断指征　本研究中，双胎产前诊断指

征中最常见的是血清学产前筛查（以下简称产筛）

ＤＳ、ＥＳ高风险、高龄、高龄＋产筛ＤＳ、ＥＳ高风险、

胎儿超声检查异常。产筛高风险进行产前诊断者最

多。目前对于双胎妊娠尚无最佳的非整倍体筛查方

案［１１］。多胎妊娠母体血清生化指标水平受多个胎

儿的影响，异常值会被正常胎儿所平均，孕母血清生

化筛查的意义远不如单胎准确［１２］。早孕期联合筛

查优于中孕期筛查。即孕１１～１３
＋６周［１３］母体血清

标记物ｆｒｅｅＨＣＧ、ＰＡＰＰＡ水平测定＋超声ＮＴ测

量＋孕妇年龄，对双胎唐氏综合征的检出率为７０％

～９０％，假阳性率为５％～７％，优于妊娠中期血清

学筛查。从本研究来看，高风险组ＤＳ阳性预测值

６．８９％；高龄胎儿染色体异常检出率１０％；高龄＋

高风险ＤＳ阳性预测值２６．６７％。但本研究样本量

少，尚不能证明检出率为１００％。从本研究来看，胎

儿超声多发畸形者对胎儿常染色体异常诊断是有临

床意义的。目前，中孕期遗传学超声用以筛查单胎

唐氏综合征的价值已得到充分肯定，但目前尚无证

据评估该方法用于双胎唐氏综合征筛查的准确

性［１４］。我国母婴保健法规定，预产期年龄≥３５岁

者，建议产前诊断。本研究高龄产前诊断指征仍按

预产期年龄≥３５岁。Ｒｏｄｉｓ等
［１５］研究后发现，一个

３１岁的双胎妊娠的孕妇与一个３５岁的单胎妊娠孕

妇胎儿患非整倍体风险是一样的。建议≥３１岁的

双胎妊娠孕妇均应行介入性产前诊断，但目前我国

尚无明确规定。

３．２　双胎产前诊断方法的有效性、安全性　双胎产

前诊断方法与单胎相同，分为绒毛膜穿刺术、羊膜腔

穿刺术和脐带血穿刺术３种，主要根据孕周选择不

同的穿刺方法。双胎妊娠孕妇大多为高龄或多年不

孕症患者，妊娠期望值高，较单胎妊娠孕妇更难接受

流产风险。一般孕１０～１３周建议绒毛穿刺术；孕

１６～２１周建议羊膜腔穿刺术；孕周＞２３周建议脐带

血穿刺术。文献报道双胎绒毛活检流产率为

５．５％
［１６］，羊水穿刺术流产率约为３．０７％，术后总体

流产风险低于绒毛穿刺术［１７］。双胎脐带血穿刺术

流产风险较高、手术难度也较大，文献报道双胎脐血

穿术后流产率为８．２％
［１８］。相对而言，羊膜腔穿刺

术穿刺成功率高、术后胎儿丢失率低，孕妇接受程度

高。本回顾性研究中仅１例因孕周超过２３周，选择

４５
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脐带血穿刺术。其余均为羊膜腔穿刺术。

３．３　双胎介入性产前诊断遗传咨询　双胎产前诊

断遗传咨询的内容需要包括产前诊断指征、意义、方

法、可能出现的结果、异常结果的不同处理方案及其

优点与风险、再次生育存在的风险等等几方面进行

重点咨询。特别是双绒毛膜双胎，应充分告知核型

不一致的可能性及可选择的方案［１９］。咨询时需告

知双胎自然流产的背景风是６％～７％
［２０］。产前诊

断双胎之一异常需要选择性减胎者，应在严密的监

护下进行。单绒毛膜双胎减胎术不同于双绒毛膜双

胎减胎术。目前，临床上采用脐带双极电凝、胎儿镜

下脐带激光消融、脐带血管注射无水乙醇、胎儿镜下

脐带结扎和超声引导下脐带射频消融等方法使脐带

闭塞阻断减胎胎儿的血流［２１］。双胎早期产前诊断

及针对具体病例的个性化治疗，是改善妊娠结局的

关键。从本中心双胎产前诊断结果来看，目前产前

诊断双胎之一异常，包括双胎之一胎儿染色体异常

者选择减胎术的夫妇很少。分析原因可能有：①目

前，云南还没有专门的胎儿医学中心，技术力量相对

落后；②患者遗传咨询后对减胎术的理解及接受程

度低；③患者经济问题；④目前进行介入性产前诊断

的多胎妊娠孕妇多为珍贵儿或高龄孕妇，担心流产。

所以，我们工作中未来还应加强双胎产前诊断异常

结果的遗传咨询及开展胎儿宫内诊治。

４　结论

双胎羊膜腔穿刺术胎儿产前诊断是产前发现异

常胎儿的有效手段，是侵入性检查方法流产风险最

小的取样手段，对避免缺陷儿出生具有重要的、不可

取代的临床实用价值。虽然目前无创产前检测技术

有极大发展［２２］，但双胎检测受限，无法区分正常与

异常胎儿，侵入性产前诊断目前依然是无可替代的

“金标准”。

未来，随着国家“普遍二胎”政策的放开，加之辅

助生殖技术的普及，出现大量高龄高危孕妇。随着

近几年分子生物学的飞速发展，对双胎产前诊断的

需求会越来越多，除常规对胎儿非整倍体进行产前

诊断外，我们还必须进行更多的单基因遗传病、罕见

病的产前诊断，适应社会需要，更好地为人民服务。
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·视频导读·

早孕期先天性半月板瓣缺如的产前超声诊断

李胜利

（南方医科大学深圳医院、南方医科大学附属深圳妇幼保健院 超声科）

　　胎儿先天性心脏病简称胎儿先心病。据报道先天性心脏病占

我国出生婴儿的８％～１２％，意味着我国每年有１２万～２０万的先

天性心脏病患儿出生，其中复杂的、目前治疗手段尚不能达到良好

治疗效果的或易出生后早期死亡的先心病约占２０％，是新生儿及

儿童期的主要死亡原因之一。据统计，每１０００个新生儿中约有６

个患先天性心脏病。按人口出生率及先天性心脏病发病率，估计

我国每年有１５万病儿出生。先天性心脏病是危害儿童及成人健

康与生命的残酷“杀手”。

通过这个课件的学习，我们可以了解到先天性半月瓣缺如的产前超声筛查进展。
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